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Metabolic acidosis in childhood: why, when
and how to treat
Acidose metabólica na infância: por que, quando e como tratá-la?
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Resumo
Objetivo: Apresentar uma revisão atualizada e crítica sobre os
mecanismos das principais patologias associadas e o tratamento da acidose
metabólica, discutindo aspectos controversos quanto aos benefícios e riscos
da utilização do bicarbonato de sódio e outras formas de terapia.
Fontes dos dados: Revisão da literatura publicada, obtida através de
busca eletrônica com as palavras-chave acidose metabólica, acidose láctica,
cetoacidose diabética, ressuscitação cardiopulmonar, bicarbonato de sódio e
terapêutica nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LILACS e Cochrane
Library, entre 1996 e 2006, além de publicações clássicas referentes ao
tema, sendo selecionadas as mais atuais e representativas, buscando-se
consensos e diretrizes.
Síntesedosdados:Autilizaçãodebicarbonatode sódionãodemonstra
benefícios no quadro hemodinâmico, evolução clínica, morbidade e
mortalidade nos quadros de acidose metabólica de anion gap elevado,
relacionados à acidose láctica, cetoacidose diabética e ressuscitação
cardiorrespiratória. Assim, a sua utilização rotineira não é indicada. Devem
ser considerados os potenciais efeitos colaterais. O tratamento da doença de
base é fundamental para reversão do processo. Outras terapias alternativas
não demonstram efetividade comprovada em grande escala.
Conclusões: Apesar dos efeitos conhecidos da acidemia em situações
críticasnoorganismo, discute-seopapel protetor daacidemianas células sob
hipoxemiaeos riscosdaalcalemia secundária à intervençãomedicamentosa.
Existe consenso na reposição de álcalis e bicarbonato de sódio nos casos de
acidose de anion gap normal; entretanto, nos casos de acidose de anion gap
elevado, particularmente na acidose láctica, cetoacidose diabética e na
ressuscitação cardiorrespiratória, o uso de bicarbonato de sódio não
demonstra benefícios, além dos potenciais efeitos adversos, o que torna
restrita sua indicação. Apesar da controvérsia, o único ponto concordante
refere-se à abordagem mais precoce da doença de base e dos mecanismos
geradores da acidemia metabólica. Outras alternativas terapêuticas são
promissoras; entretanto, os efeitos adversos e a falta de trabalhos
controlados em pediatria não determinam evidências suficientes que
recomendem sua utilização de rotina.
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Abstract
Objectives: To critically discuss the treatment ofmetabolic acidosis and
the main mechanisms of disease associated with this disorder; and to
describe controversial aspects related to the risks and benefits of using
sodium bicarbonate and other therapies.
Sources: Review of PubMed/MEDLINE, LILACS and Cochrane Library
databases for articles published between 1996 and 2006 using the following
keywords: metabolic acidosis, lactic acidosis, ketoacidosis, diabetic
ketoacidosis, cardiopulmonary resuscitation, sodium bicarbonate,
treatment. Classical publications concerning the topic were also reviewed.
The most recent and representative were selected, with emphasis on
consensus statements and guidelines.
Summary of the findings: There is no evidence of benefits resulting
from the use of sodium bicarbonate for the hemodynamic status, clinical
outcome, morbidity and mortality in high anion gap metabolic acidosis
associated with lactic acidosis, diabetic ketoacidosis and cardiopulmonary
resuscitation. Therefore, the routine use of sodium bicarbonate is not
indicated. Potential side effects must be taken into consideration. Treating
the underlying disease is essential to reverse the process. The efficacy of
other alternative therapies has not beendemonstrated in large-scale studies.
Conclusions:Despite the known effects of acidemia on the organism in
critical situations, a protective role of acidemia in hypoxic cells and the risk of
alkalemia secondary to drug interventions are being considered. There is
consensus regarding the advantages of alkali and sodium bicarbonate
therapy in cases with normal anion gap; however, in the presence of high
anion gap acidosis, especially lactic acidosis, diabetic acidosis and
cardiopulmonary resuscitation, the use of sodium bicarbonate is not
beneficial and has potential adverse effects, limiting its indication. The only
points of agreement in the literature refer to the early treatment of the
underlying disease and the mechanisms generating metabolic acidemia.
Other promising treatment alternatives have been proposed; however, the
side effects and absence of controlled studies with pediatric populations
translate into lack of evidence to support the routine use of such treatments.
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Os distúrbios ácidos-base (DAB) são freqüentemente ob-
servados em terapia intensiva pediátrica, sendo a acidose
metabólica (ACM) comumente associada às patologias pri-
márias ou ocorrendo como resultado de complicações secun-
dárias dos pacientes internados em situações críticas. A
acidemia grave é reconhecida como condição de alta morbi-
dade e letalidade, e o seu tratamento imediato com álcalis,
em uma análise inicial tradicional e pregressa, seria precisa-
mente indicado, independente da metodologia que aplica-
mos para o estudo fisiopatológico do mecanismo de acidose.
Os argumentos favoráveis ao tratamento com tampões são
baseados nas ações deletérias das concentrações elevadas
deH+ no plasma, reduzindo o pH. Assim sendo, a administra-
ção de bicarbonato de sódio (BS) interromperia os distúrbios
metabólicos associados à acidemia, promovendo benefícios
superiores aos seus efeitos adversos. Entretanto, vários re-
latos e discussões revelamque o bicarbonato falharia emele-
var o pH plasmático em certas situações, além de promover
acidose intracelular, entre outros efeitos indesejáveis1-5.
Além disso, demonstra-se um efeito citoprotetor da acide-
mia, o qual seria prejudicado pela ação alcalinizante do
bicarbonato4.
Condições patológicas, como os quadros diarréicos e a
acidose tubular renal, que promovem acidose por perda pri-
mária de bicarbonato (anion gap normal) são tratadas com a
administração exógena de agentes alcalinizantes, tais como
BS, sendo este tratamento amplamente aceito e difundi-
do4,6-9. Entretanto, as controvérsias se fazem presentes
quando a correção da acidemia utiliza fórmulas padronizadas
e generalizadas em diversas enfermidades e entidades clíni-
cas, principalmente aquelas que cursam com ACM de anion
gap (AG) elevado, emque o tratamento comBS pode não de-
monstrar benefícios imediatos ou mudança de prognóstico.
Esta discussão é particularmente válida quanto ao uso de BS
na acidemia láctica (AL), na cetoacidose diabética (CAD) e na
ressuscitação cardiopulmonar (RCP).
Os questionamentos acerca desses estudos ainda estão
distantes de uma resposta definitiva, e diferentes alternati-
vas para a compreensão fisiopatológica da ACM têm sido uti-
lizadas na prática clínica diária. Paralelamente, novas
alternativas terapêuticas têm sido propostas, sendo estes
medicamentos estudados principalmente em relação aos
efeitos colaterais, na tentativa de substituir o bicarbonato por
uma medicação mais segura. Outras condições associadas à
ACM, como intoxicações específicas, erros inatos dometabo-
lismo, insuficiência renal crônica, entre outras, não serão ob-
jeto desta revisão. Mostraremos, a seguir, os aspectos atuais
relevantes sobre tais questionamentos e a controvérsia na
utilização de BS na ACM, bem como as opções terapêuticas
em estudo.
Fisiopatogênese da acidosemetabólica e utilização
racional de bicarbonato de sódio
Classicamente, o raciocínio diagnóstico dos DAB leva em
consideração os princípios clássicos de equilíbrio ácido-base
(Henderson-Hasselbalch, Van Slyke e Siggaard-Anderson).
Neste terreno é de interesse o conceito de AG, derivado do
princípio físico-químico da eletroneutralidade, estratificando
a ACM em dois tipos, conforme mecanismos etiofisiopatogê-
nicos: as que cursamcomAGsérico elevadoenormocloremia
e aquelas com AG sérico normal, hiperclorêmicas (vide Ta-
bela 1)6,9,10. O principal cátion mensurável (CM) no orga-
nismo é o Na+, constituindo cerca de 90% das cargas
positivas. Desta forma, os cátions não-mensuráveis (CNM)
correspondem a 10% dos íons séricos (convenciona-se K+,
Ca++ eMg++ como CNM). Os ânionsmensuráveis (AM) cons-
tituem oHCO3- e o Cl-, representando cerca de 85%das car-
gas negativas.Observamos, desta forma, queexistem5%de
ânions não-mensuráveis (ANM), excedendo o de CNM para a
manutençãodaeletroneutralidadenormal (isto é, ANM-CNM
= 5% dos íons séricos). Estes 5% correspondem a 8-16
mEq/L (emmédia, 12±2mEq/L), o que equivale ao AG sérico
normal8,9. Assim, simplificando:
- AM + ANM = CM + CNM
- ANM - CNM = CM - AM
- AG = ANM - CNM
- AG = CM - AM
- AG = Na+ - (HCO3- + Cl-) = 12±2 mEq/L
No caso de ACM de AG elevado, existe adição ou retenção
primária de cargas ácidas (H+) ao sistema, como ocorre na
AL, intoxicações exógenas, insuficiência renal, CAD, etc.
Desta forma, hánecessidadedeelevaçãode cargas aniônicas
(ANM) paramanutenção da eletroneutralidade, semnecessi-
dade de alteração do cloro sérico6,8,10. Assim, umAGelevado
reflete um aumento de ANM (usualmente, ácidos orgânicos).
Na segunda situação (AG normal e hiperclorêmica),
existe perdaprimária debicarbonato (por exemplo, diarréia e
acidose tubular renal) sem existir adição de cargas ácidas.
Assim, como não há necessidade de elevação da soma das
cargas aniônicas, o organismo compensa a eletroneutrali-
dade, em alguns casos, aumentando a reabsorção de cloreto
pelo túbulo renal.
Emquase todas as situações deACMdeAGnormal, isto é,
patologias com perda primária de bicarbonato, há um con-
senso geral na administração de BS, respeitando normas clí-
nicas e laboratoriais amplamente conhecidas, visando evitar
correção abrupta da bicarbonatemia e seus efeitos
deletérios4,5,7- 9.
Entretanto, a utilização de BS nas outras formas de aci-
dose, particularmente naquelas que cursamcomAGelevado,
como a AL relacionada com a sepse, apresenta controvérsia,
sendo um consenso progressivo o fato de que a identificação
etiológica e o tratamento da condição de base, na grande
maioria dos casos, são suficientes para reversão da acidemia
crítica, sem necessidade de uso de BS, como veremos a
seguir.
Nos anos 1980, Stewart descreveu uma outramaneira de
interpretar os DAB, cujos princípios foram reavaliados, ratifi-
cados e valorizados posteriormente por outros autores11-16.
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A base desta interpretação está em princípios como eletro-
neutralidade, equilíbrio dissociativo e conservação demassa,
e na identificação de três variáveis independentes que afe-
tam a concentração de H+ em soluções complexas como o
plasma. As variáveis seriam:
1) Diferença entre íons fortes (DIF), isto é, o balanço resul-
tante entre todos os íons séricos presentes (cátions
fortes - ânions fortes). Considerando que alguns íons
não-mensurados podem estar presentes (tais como sul-
fatos e cetonas), utiliza-se para efeitos práticos a DIF
aparente (DIFa), constituindo a diferença entre a soma
de todos os cátions fortes (Na+, K+, Mg ++, Ca++) e a
somade todos os ânions fortes (Cl- e outros ânions fortes,
tais como lactato), normalmente medidos no plasma13.
Em pessoas saudáveis, esta diferença situa-se entre
40-42 mEq/L. Para manutenção da eletroneutralidade
sérica, as cargas remanescentes negativas para equili-
brar esta diferença são representadas principalmente
pelaCO2 epelos ácidos fracos (A
-), emenos efetivamente
por íons OH-. Os íons fortes (Na+, K+, Mg++, Ca++) são
assim chamados devido à sua tendência em dissocia-
rem-se completamente em solução aquosa, ao contrário
dos íons fracos (albumina, fosfato e bicarbonato). Nesta
abordagem, nem H+ nem HCO3
- são considerados íons
fortes. À medida que a DIF se torna mais positiva, a [H+]
(considerada cátion fraco) se reduz (e, por conseqüência,
o pH se eleva) comobjetivo demanter a eletroneutralida-
de16.
- DIFa: [Na++ K++ Mg +++ Ca++] - [Cl- + lactato-]
2) PaCO2, que é uma variável independente, mas pode ser
alterada pela ventilação. Os efeitos nas mudanças da Pa-
CO2 são bem compreendidos e produzem as alterações
clássicas esperadas na [H+].
3) Concentração total de ácidos fracos não-voláteis (Atot): é
a soma total dos ácidos fracos (AH + A-). Seu valor é fle-
xível para manter o equilíbrio com as outras duas variá-
veis e satisfazer o princípio da eletroneutralidade. Os
ácidos fracos (A-) são, em suamaioria, proteínas (predo-
minantemente albumina) e fosfatos.
Ovalor normal deAtot plasmático nãoébemestabelecido,
e mensurações realizadas têm variado entre 12-24 mEq/L.
Na prática, pode ser estimado através da concentração da
proteína total ou da albumina sérica.
Onde [A-] = 2,8 (albumina g/dL) + 0,6 (fosfato mg/dL)
em pH = 7,4.
Atot = Kp x [proteína total em g/dL) ou Atot = Ka x [albu-
mina em g/dL)
Onde Kp varia de 2,43 a 3,88 e Ka de 4,76 a 6,47
12.
A abordagem por Stewart é baseada nas alterações des-
sas variáveis independentes. Paralelas à abordagem conven-
cional tradicional, a acidose e a alcalose respiratória
relacionam-se com as variações independentes da PaCO2
(neste caso, umamudançanaDIFplasmática poderia ocorrer
como resposta compensatória). A ACM pode ocorrer ou por
Tabela 1 - Principais causas de acidose metabólica, conforme anion gap sérico
Anion gap aumentado Anion gap normal
Cetoacidose diabética Diarréia
Uremia e insuficiência renal aguda Acidose tubular renal
Acidose láctica (tipos A e B): erros inatos do metabolismo,
choque, hipóxia, isquemia, etc.
Acidose láctica-D
Derivações ureterointestinaisAdenoma viloso
Toxinas (ânions exógenos): metanol, etilenoglicol, salicilatos,
paraldeído, formaldeído, penicilina, carbenicilina, etc.
Hipoaldosteronismo
Uso de inibidores da aldosterona
Rabdomiólise maciça Uremia (fase inicial)
Cetose de jejum Aumento de cátions: K+, Ca++, Mg++
Retenção de cátions: IgG, lítio
Hiperalbuminemia (transitório) Hipoalbuminemia (redução de anion gap)
Acidose metabólica tardia do neonato Alguns casos de cetoacidose diabética sob tratamento
com insulina
Fonte: Adaptado de Halperin & Goldstein9 e Rose10.
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redução daDIF ou por aumento na Atot, ao passo que, ao con-
trário, a alcalosemetabólica seria resultante do aumento pri-
mário da DIF ou da redução da Atot (Tabela 2).
Desta forma, os DAB não podem ser visualizados como
conseqüência da concentração de bicarbonato (este é mera-
mente uma variável dependente). Assim, as duas possíveis
fontes de distúrbios metabólicos, isto é, não-respiratórios,
seriam DIF ou Atot.
Outro conhecimento derivadoda teoria deStewart é a no-
ção de hiato de íons fortes ou gap de íons fortes (GIF). O GIF
pode ser estimado (GIFe) dos íons não-mensuráveis, similar
à noção clássica do AG12.
- GIFe = AG - [A-]
Normalmente, o GIFe é próximo de zero. ACM com au-
mento de GIF é devido a ANM, ao passo que ACM comGIF~ 0
usualmente é devido à retençãode cloretos (Tabela 2). A ava-
liação do GIF parece útil na detecção de ANM em pacientes
criticamente doentes, hipoalbuminêmicos com pH normal,
excesso de base (BE) e AG12.
Realizando umparalelo entre as análises dosDAB através
das abordagens clássica e de Stewart, observamos que a uti-
lização racional de terapia alcalina comBS seria adequada na
maioriados casosdeACMcomDIFeGIF reduzidos (Tabela2).
É interessante notar que, conforme os fundamentos físico-
químicos deStewart, o sódio contido na infusão deBS é o res-
ponsável pelo aumento do bicarbonato sérico, já que este,
sendo uma variável dependente, não seria capaz de agir di-
retamente no equilíbrio ácido-base. A oferta de sódio aumen-
taria aDIF: [Na++K++Mg+++Ca++] - [Cl- + lactato-]. Outro
fator que poderia contribuir para o aumento da DIF é o de-
créscimo de cloro secundário ao efeito dilucional, induzido
pela administração do BS, solução isenta de cloro3.
Embora a abordagemdeStewart apresente fundamentos
matemáticos e físico-químicos corretos, na prática clínica a
análise tradicional dos DAB, levando em conta os dados da
gasometria, AG e os conhecimentos dos mecanismos de
compensação metabólica e eletrolítica, continua atual, ape-
sar das décadas de conceito e de utilização. Além do mais,
apresenta uma visão didática e racional em situações nor-
mais e patológicas. Outros aspectos relativos à teoria de
Stewart seriamacomplexidadedas equações físico-químicas
e matemáticas e necessidade de computação e informática
para derivação dos efeitos dessas três variáveis independen-
tes com possível perda de acurácia, envolvendo cálculos de
pequenas diferenças.
Efeitos da acidemia
Os efeitos da acidemia no organismo são razoavelmente
conhecidos, ressaltando agudamente as complicações cardi-
ovasculares, e dependem da patologia de base e da intensi-
dade e velocidade de apresentação10. Classicamente, a
Tabela 2 - Classificação dos distúrbios metabólicos baseados no modelo físico-químico de Stewart
Acidose metabólica
DIF baixo; GIF elevado Cetoácidos, ácido lático, salicilatos, formaldeído, metanol
DIF baixo; GIF baixo Acidose tubular renal, nutrição parenteral total, resinas trocadoras
de ânions, diarréia, perdas pancreáticas
Alcalose metabólica
Albumina sérica baixa Síndrome nefrótica, cirrose hepática
DIF elevado
Perda de cloro Vômitos, perdas por sonda nasogástrica, diuréticos, pós-hipercapnia,
adenoma viloso, excesso de mineralocorticóide, hiperaldosteronismo,
síndrome de Cushing, corticosteróides exógenos, licorice
Sobrecarga de sódio
(acetato, citrato, lactato)
Solução de Ringer lactato, nutrição parenteral total, transfusão sangüínea
Outros Deficiência grave de cátions intracelulares: K+, Mg++
Fonte: Adaptado de Corey12 e Kellum16.
DIF = diferença entre íons fortes; GIF = gap de íons fortes.
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acidemia grave (pH < 7,1), através de atuações nas funções
enzimáticas e nometabolismoprotéico, inibe a contratilidade
miocárdica, predispõe a arritmias graves, reduz a resistência
vascular periférica, diminui a afinidade da hemoglobina ao
oxigênio e provoca vasodilatação arteriolar e vasoconstrição
do sistema venoso, resultando em hipoperfusão dos órgãos,
tais como o fígado e o rim, entre outros inúmeros efeitosme-
tabólicos, eletrolíticos e hormonais6,7. Essas complicações
são as grandes responsáveis pela mortalidade relacionada à
acidemia2.
Entretanto, esses efeitos da acidemia podem apresentar
aspectos heterogêneos, dependendo do tipo,magnitude e do
modelo experimental. Desta forma, a contratilidade miocár-
dica encontra-se reduzida em preparações animais de cora-
ção isolado, porém esta análise é complicada quando se
consideram aspectos como interação e ativação do sistema
simpático e adrenais durante a acidose. A responsividade dos
receptores adrenérgicos habitualmente encontra-se diminu-
ída às catecolaminas circulantes17,18.
Umpontodevistaa ser consideradoéoefeitoprotetorpo-
tencial da acidose extracelular em células anoxiadas. Desta
forma, a atividademetabólica de neurônios isolados e células
cardíacas correlaciona-se com o pH do meio com redução de
atividades de síntese em situação de acidose19-22. Por outro
lado, a alcalose com hipocapnia pode piorar a lesão celular
pulmonar em modelos experimentais de isquemia23. Assim,
a acidemia temporariamente representaria certa proteção
para células anoxiadas e com metabolismo reduzido. Este
fato levanta o questionamento e argumentação contra a ne-
cessidade de diminuição da [H+] em situações críticas3,4.
Efeitos adversos do uso de bicarbonato de sódio
Contrário aos seus prováveis e discutíveis benefícios, o
uso doBS acarreta uma série de efeitos indesejáveis ao orga-
nismo, como a deterioração do estado hemodinâmico associ-
ada à sobrecarga de volume, hiperosmolaridade, acidose do
fluido cérebro-espinhal paradoxal, aumento na produção de
ácidos orgânicos e redução do pH intracelular2,24,25.
O BS contém grande quantidade de CO2 (50 mEq ~ 260-
280mmHg). No plasma, o CO2 é liberado e se difunde para as
células mais rapidamente que o bicarbonato, causando um
aumento paradoxal da pCO2 e queda do pH intracelular, po-
dendo acarretar acidose paradoxal liquórica e complicações
neurológicas. Outros efeitos colaterais secundários são tam-
bém perigosos: alcalemia sobreposta, hiperosmolaridade,
hipernatremia, hipocalcemia, hipocalemia, riscodehemorra-
gia cerebral em neonatos, desvio da curva de dissociação de
oxihemoglobina para esquerda (reduzindo a oferta de O2 te-
cidual), etc.2,3,6,10.
Entretanto, alguns autores colocamemdúvida a relevân-
cia dos estudos experimentais e a morbidade e mortalidade
referidas, defendendo a utilização de terapia alcalina em si-
tuações de gravidade26.
Acidose láctica
O lactato sérico é considerado um marcador de mortali-
dade em pacientes críticos, sendo a AL basicamente causada
por situações de hiperprodução ou subutilização de ácido lá-
tico13,25,27,28. Na primeira situação, o organismo necessita
regenerar ATP sob hipóxia tecidual, enquanto no segundo
caso ocorrem distúrbios da remoção do ácido lático através
de mecanismos de oxidação ou conversão de glicose25,28. As
principais situações envolvidas em terapia intensiva pediá-
trica são a sepse, situações graves dehipoxemia, choque car-
diogênico, insuficiência hepática e intoxicações. Na sepse,
outros mecanismos, além da hipóxia tissular, devem estar
envolvidos na geração de ácido lático, provavelmente relaci-
onados às alterações do metabolismo intermediário25,29.
Estudos heterogêneos, tanto experimentais como clíni-
cos, utilizando BS em AL demonstram redução do débito car-
díaco, acidemia intracelular, redução do fluxo hepático e
aumento do lactato sérico30-32. Além dessas alterações he-
modinâmicas, observou-se também aumento da pCO2 ve-
nosa e redução do pH miocárdico e hepático. Entretanto,
utilizandomodelo experimental de AL em ratos, Halperin ob-
servou sobrevivência mais prolongada em animais que rece-
beram BS hipertônico33.
Estudos em adultos humanos mostraram efeitos limita-
dos do uso de BS na AL, não indicando aumento de sobrevi-
vência, melhora hemodinâmica significativa, com ou sem
aumento do pH sérico34-36.
Embora o uso de BS não tenha demonstrado resultados
benéficos emdoses habituais, a administração emdoses ele-
vadas associada à hemofiltração (HF) empacientes com cho-
que séptico e AL reduziu a mortalidade global37. Em
contrapartida, houve um prejuízo hemodinâmico quando BS
foi utilizado em pacientes com doença cardiovascular
grave38.
Revisão de literatura em 2004 avaliando terapias auxilia-
res na sepse estabeleceu que o uso deBSnão é recomendado
comopropósito demelhora hemodinâmica ou reduçãode va-
sopressores na AL com pH > 7,15 (grau de recomendação,
classe C), sendo incerta sua indicação com pH < 7,15
(classe E)39,40.
Em resumo, a maioria dos pacientes adultos com AL tra-
tados com doses convencionais de BS não apresentou me-
lhora hemodinâmica ou redução da morbimortalidade2,41.
Esses resultados também devem levar em conta os efeitos
colaterais relacionados comouso deBS (acidose intracelular,
hiperosmolaridade, hipernatremia, hipocalcemia, hipervole-
mia, etc.). Outras terapias, tais como trometamina (THAM),
dicloroacetato e HF, serão abordadas com alguns detalhes a
seguir.
A maioria dos autores concorda que o tratamento mais
efetivo para a AL seja a abordagem adequada e providencial
da doença de base,melhora da oxigenação tissular, restaura-
ção da volemia, utilização de drogas vasoativas, modulação
do quadro séptico (controle da infecção e estratégia racional
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com terapia antimicrobiana) e melhora da função miocárdi-
ca28,41,42. Potenciais agentes sãopromissores, em forma iso-
lada ou em intervenções associadas, tais como
dicloroacetato e métodos dialíticos. De qualquer forma, fal-
tam estudos randomizados e controlados que utilizem popu-
lação pediátrica na literatura.
Cetoacidose diabética
A gravidade da ACM está relacionada a uma alta morbi-
dade, sobretudo por complicações do sistema nervoso cen-
tral, como o edema cerebral. A fisiopatologia da CAD tem
como evento primário a deficiência de insulina por insuficiên-
cia das células pancreáticas, associada aosmecanismos con-
tra-reguladores, como estresse, sepse e hormônios (isto é,
glucagon, catecolaminas, cortisol e hormônio do crescimen-
to)10,43. Todos esses fatores contribuem para a estimulação
da glicogenólise e da gliconeogênese e redução da utilização
da glicose, resultando em hiperglicemia acentuada, diurese
osmótica, perda de eletrólitos, desidratação e diminuição do
ritmo de filtração glomerular (RFG). Simultaneamente,
ocorre aumento da lipólise com geração dos cetoácidos ace-
toacetato e β-hidroxi-butirato, que resultam em ACM ao so-
brecarregar a capacidade de tamponamento do organismo.
Esta acidose ainda é agravada por uma AL proveniente da di-
minuição da perfusão tecidual9,10,43. Todos esses fatores as-
sociados aumentam o estresse do organismo, liberando uma
quantidade ainda maior de hormônios contra-reguladores,
formando um ciclo vicioso de descompensação metabólica e
amplificação da acidose.
A produção dos cetoácidos na CAD determina um au-
mento dos níveis de seus ânions e um aumento no AG sérico.
Contudo, haveria inicialmente uma falha na reabsorção de
ânions deβ-hidroxi-butirato, os quais seriamexcretados pela
urinaemformadesais comsódio epotássio em lugardoamô-
nio. Isso produziria uma perda indireta de bicarbonato, que
não seria inicialmente detectada devido à contração do es-
paço extracelular subseqüente à diurese osmótica e à desi-
dratação. Esta excreção de β-hidroxi-butirato diminuiria a
elevação do AG sérico e diminuição de excreção de amônio,
com perda indireta de bicarbonato, podendo levar, teorica-
mente, a umaposterior necessidadede reposição debicarbo-
natoexógeno.Alémdisso, a contraçãodoespaçoextracelular
resultaria em diminuição do metabolismo renal e cerebral do
β-hidroxi-butirato, com aumento súbito na gravidade da
CAD, talvez necessitando, nesta fase, de reposição de
bicarbonato44.
A abordagem primária da CAD consiste na reposição vo-
lêmica, hidroeletrolítica, com especial atenção ao potássio, e
tambémna insulinoterapia. A ACM constante da doença é re-
vertida através desta abordagem, interrompendo o ciclo de
formação de cetoácidos com a administração de insulina, au-
mentando a remoção destes ácidos com a adequada reposi-
ção volêmica e subseqüentemelhora doRFGeminimizando a
AL através da melhora da perfusão tecidual.
A discussão a respeito do uso do bicarbonato na CAD tem
sido tema controverso ao longo dos anos, apresentando ar-
gumentos contrários e favoráveis. Diversos estudos clínicos
em CAD revelaram que o uso do bicarbonato não produziu
efeito benéfico adicional à abordagem convencional já cita-
da45-48. Além disso, foi responsabilizado por efeitos metabó-
licos indesejáveis, tais como retardo na regulação do balanço
do lactato49, diminuição da recuperação dometabolismo dos
corpos cetônicos com aumento da cetogênese hepática50 e
aumento do risco de edema cerebral em crianças51. Estes es-
tudos, realizadosemadultos, não recomendama terapia com
BS em CAD cursando com pH acima de 7,0. Concluem, tam-
bém, que a determinação da eficácia do uso de álcalis na te-
rapia da CAD (sobretudo em níveis de pH inferiores a 6,9)
depende de novos estudos clínicos randomizados e
prospectivos.
A recomendação atual do uso de BS para crianças e ado-
lescentespelaAmericanDiabetesAssociationé limitadaapa-
cientes selecionados, incluindo pacientes com acidemia
grave (pH< 6,9), nos quais a diminuição da contratilidade do
miocárdio e a vasodilatação periférica causada pela acidemia
piorariam a perfusão tissular, e em pacientes com hipercale-
mia grave43. A EuropeanSociety for Paediatric Endocrinology
sugere, em consenso, que a utilização de álcalis também
deve ser empregada nos casos selecionados acima52. Esta
discussão continua gerando debates na literatura científi-
ca53-56, e a controvérsia é alimentada por uma abordagem
mais profunda nos eventos fisiológicos deste distúrbio.
Ressuscitação cardiopulmonar
Durante muito tempo, o BS foi medicação essencial no
tratamento da acidose secundária à parada cardiorrespirató-
ria (PCR). Após um maior conhecimento dos mecanismos fi-
siopatológicos, a visão do tratamento mudou
consideravelmente, sendo que atualmente não é recomen-
dado rotineiramente o uso de BS57. A acidemia pós-PCR é re-
sultado do aumento do CO2 tecidual pela falência ventilatória
associada e pela AL decorrente dometabolismo anaeróbico e
hipoxemia2,3. A acidemia seria acentuada com a administra-
ção deBS, promovendo acidose intracelular57,58. Entretanto,
em um estudo experimental, no qual os animais tiveram sua
perfusão miocárdica mantida com o uso de adrenalina e fo-
ram submetidos a hiperventilação, retirando-se assim o acú-
mulo deCO2, ousodeBSdemonstroubenefício, aumentando
o índice de ressuscitação pós-PCR59. Demonstrou-se, tam-
bém, um aumento da sobrevida em cachorros submetidos a
PCRprolongadaque receberamBS, quando comparados com
grupo controle60. Bar-Joseph, em uma recente análise re-
trospectivadeumestudomulticêntrico colaborativoprospec-
tivo, observou benefício com o uso precoce de BS em adultos
com PCR extra-hospitalar, demonstrando melhor chance de
RCP e melhor evolução neurológica no seguimento em longo
prazo61. Vukmir, em 2006, analisando adultos com PCR em
ambiente pré-hospitalar, não observou diferença de sobrevi-
vência entre os que receberam ou não BS. Entretanto, houve
maior sobrevida naqueles pacientes com PCR prolongada
(> 15min) que receberam BS, comparados com aqueles que
não receberam, promovendo a discussão de que, em PCR
prolongada, o uso de BS pode apresentar benefícios62.
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A American Heart Association não reconhece benefícios
do uso de BS na PCR (classe de evidência indeterminada).
Considera o uso de BS durante a PCR não-responsiva, após
instituição de ventilação emanobras de compressão torácica
adequadas combinadas comadrenalina e reposição volêmica
nas seguintes situações: ACM grave apesar de suporte venti-
latório efetivo, hipercalemia, hipermagnesemia, intoxicação
por antidepressivos tricíclicos e bloqueadores de canais de
cálcio e na PCR prolongada (classe IIb)57.
Revisões sistemáticas não demonstraram evidências de
benefício de administração de BS na redução da mortalidade
emorbidade na RCP de neonatos na sala de parto ou em pre-
maturos com ACM63-65.
Tratamento e reposição de bicarbonato de sódio
Em que pese a controvérsia na utilização de BS, de forma
geral, utilizamos bicarbonato endovenoso, particularmente
nas situações de acidemia metabólica de AG normal, quando
o pH sérico se encontra < 7,10 e/ou bicarbonato plasmático
< 10 mEq/L, em condições hemodinâmicas, hidratação e
ventilação adequadas. Considerações especiais ao trata-
mento devem ser feitas na CAD, quadros com comprometi-
mento pulmonar, acidose tubular renal, insuficiência renal
aguda (IRA) e crônica, PCR, período neonatal, situações es-
pecíficas de intoxicações, erros inatos do metabolismo, dis-
túrbios eletrolíticos associados (hipocalemia, hipocalcemia),
entre outras condições. O cálculo do déficit de bicarbonato
pode ser estimado pelo excesso de base (BE) ou derivado da
pCO2 mensurada na gasometria. O BE é um valor calculado,
derivado da pressão parcial de CO2 e do pH arterial, assu-
mindo umconteúdo normal de água, eletrólitos e albumina, o
que torna sua interpretaçãomais sujeita a erros66. Em situa-
ção de equilíbrio, estima-se o bicarbonato desejado próximo
de 0,5-0,6 da pCO2 encontrada ou podemos adotar o bicar-
bonato desejado próximo a 15, no máximo, sendo um valor
razoavelmente seguro, já que, quanto à compensação respi-
ratória a ser promovida, resultará em uma pCO2 próxima de
30 mmHg. O volume de distribuição do bicarbonato equivale
ao volume do fluido extracelular, representando 60 ou 70%
(crianças pequenas) do peso corpóreo. Entretanto, a adoção
de 30% é habitualmente suficiente para retirar o paciente de
uma situação crítica e evitar os riscos e os efeitos colaterais
potenciais42.
1) Déficit de HCO3










- (mEq) = BE (mEq/L) x 0,3 x peso (kg)
onde BE = excesso de base.
A solução de bicarbonato endovenoso deve ser a mais
isoosmolar possível (cerca de 1,5%), utilizando diluições ne-
cessárias de acordo com a apresentação oferecida (3, 8,4 ou
10%, contendo 0,36, 1 e 1,2 mEq/L, respectivamente). Ide-
almente, deve ser administrada emvia central ou diluída com
água destilada. Dependendo da gravidade, utilizamos me-
tade da dose calculada, administrada entre 1 ou 4 horas;
após, nova coletagasométrica e reavaliação clínica se tornam
necessárias. O objetivo inicial é a manutenção do pH pouco
acima de 7,20, retirando o paciente da situação de acidemia
grave.O volume infundido e a quantidade de sódio oferecidos
simultaneamente devem ser considerados. Se existir IRA ou
hiperosmolaridade, como em situações de hipernatremia,
deve ser considerada a possibilidade de método dialítico.
Outras alternativas terapêuticas
Terapias alternativas têm sido introduzidas nos estudos
clínicos sobre tratamento da ACM, namedida em que os efei-
tos adversos do BS têm sido descritos e seu uso na prática clí-
nica discutido67. Destas terapias destacam-se Carbicarb,
trometamina, dicloroacetato, tiamina e piruvato. Discutire-
mos também o papel da terapia renal substitutiva na condu-
ção da ACM.
Carbicarb
Carbicarb é umamistura equimolar de BS com carbonato
de sódio. Esta medicação apresenta um efeito alcalinizante
superior ao BS, possibilitando redução da geração de CO2 te-
cidual4,42. O emprego clínico do Carbicarb semostraria supe-
rior nos quadros de ACM de AG elevado, uma vez que o
distúrbio se estabeleceria pelo aumento da geração de CO2.
Entretanto, estamedicação diminuimais consistentemente o
pH intracelular que o BS, e os efeitos hemodinâmicos finais
ainda não estão claramente estabelecidos4,68. Usado embai-
xas doses durante a PCR, atenuaria a acidose cerebral, au-
mentaria o sucesso da reanimação e diminuiria o déficit
neurológico e amorte de neurônios hipocampais. Entretanto,
em altas doses, pode aumentar o dano neurológico e amorte
neuronal após RCP pós-asfixia e existe risco de hipervolemia
e hipertonicidade, similar ao do bicarbonato42,69. Carbicarb
não está disponível para uso clínico e, desta forma, necessi-
tamos de mais trabalhos para avaliar sua eficácia e nível de
evidência de seus benefícios.
Trometamina
A tris (hidroximetil) aminometano (THAM) é uma base
fraca aminoalcoólica com poder de tamponamento superior
ao BS (pK = 7,82 versus 6,1, respectivamente), eficaz tanto
em acidoses metabólicas quanto respiratórias. É excretada
pelos rins e não aumenta a produção de CO2, diminuindo as-
sim os ajustes na ventilação dos pacientes em tratamento70.
Em razão de sua facilidade de difusão celular, apresenta tam-
bém potencial em elevar o pH intracelular71. O uso do THAM
isoladamente aumentou o inotropismo miocárdico, porém
não foi eficaz em tamponar o pH arterial. Entretanto, combi-
nado ao BS, reduziu a depressão miocárdica, melhorou a hi-
percapnia e corrigiu a acidose em estudos
experimentais70,71. Por outro lado, são descritos diversos




O dicloroacetato (DCA) é uma substância química produ-
zidapela cloraçãodaáguaepelometabolismode substâncias
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usadas nas indústrias químicas, sendo de grande interesse
toxicológico7,10. Sua aplicação clínica na AL tem sido estu-
dada devido à sua farmacodinâmica73,74. ComoaAL pode es-
tar associada, em parte, a uma deficiência na oxidação do
piruvato, o uso de DCA, estimulando a piruvato desidroge-
nase, promove a oxidação do piruvato em acetil coenzima A,
reduzindo a produção de lactato. Embora o uso do DCA tenha
demonstrado efeitos benéficos no pH arterial e nos níveis de
lactato, sobretudo em crianças com acidose láctica congê-
nita, ainda não se obteve impacto na redução damortalidade
desta entidade e na melhora das condições hemodinâmicas.
Além disso, seus efeitos tóxicos ainda não foram adequada-
mente estabelecidos, sendo necessários novos estudos73.
Recentemente, tem havido um maior interesse no uso do
DCA, principalmente emerros inatos dometabolismo, sobre-
tudo em mitocondriopatias, mostrando um efeito benéfico
nestes casos74,75.
Tiamina
A tiamina é umco-fator essencial para a piruvato desidro-
genase, sendo a administração exógena de tiamina postu-
lada para corrigir a acidose causada por sua deficiência
(beribéri), sendo extrapolada para pacientes de risco, como
no alcoolismo crônico, neoplasias, síndrome do intestino
curto e talvez em portadores de HIV em uso de inibidores de
transcriptase reversa do tipo nucleosídeos. Sua eficácia, no
entanto, ainda não foi comprovada por estudos clínicos em
acidose láctica4.
Piruvato
O interesse nas aplicações do uso do piruvato de sódio re-
side em seu efeito protetor de órgãos vitais, particularmente
na isquemia miocárdica e na lesão pós-reperfusão, além do
seu efeito tampão emdiversas situações clínicas. É postulado
como sendo superior aos demais tampões existentes no tra-
tamento das acidemias graves, corrigindo não somente o pH
arterial como também o pH intracelular e melhorando lesões
celulares subjacentes empacientes críticos comdisfunção de
múltiplos órgãos e sistemas. Como os demais medicamen-
tos, sua avaliação final depende da realização de mais estu-
dos clínicos comprovando sua eficácia e estabelecendo seus
efeitos adversos76.
Terapia renal substitutiva
O emprego de terapias dialíticas, tais como hemodiálise
(HD), HF veno-venosa contínua e hemodiafiltração veno-ve-
nosa contínua, tem se mostrado útil no tratamento dos DAB
relacionados à IRA5. Emgeral, as terapias dialíticas contínuas
demonstram vantagens em comparação às intermitentes na
correção da ACM, apresentando um efeito mais rápido e du-
radouro77. Umavez estabelecidos osmecanismos que geram
ACM na IRA, por aumento dos ANM, hiperfosfatemia e hiper-
lactatemia, as mudanças no equilíbrio ácido-básico após in-
trodução de terapia dialítica contínua podem ser entendidas
peladiminuiçãodoGIFedas concentraçõesde cloroe fosfato.
Durante a HF, há uma perda de bicarbonato endógeno, que é
constantemente substituído por um álcali da solução de diá-
lise (lactato, acetato, citrato ou bicarbonato), o qual exerce
seu efeito tampão no organismo, elevando o pH plasmático.
Os efeitos no equilíbrio ácido-básico são dependentes da
dose utilizada e da atividade metabólica, podendo corrigir
acidoses graves78-80. Relatos isolados têm demonstrado a
eficácia dométodo81. Mais recentemente, a HF com altos vo-
lumes temmostrado resultados favoráveis, sobretudo emre-
lação ao quadro hemodinâmico de pacientes em choque
séptico82. Entretanto, revisão de literatura baseada em evi-
dências não demonstrou vantagens entre HF e HD intermi-
tente como terapia auxiliar na sepse e IRA39,40.
A diálise peritoneal tem sido utilizada sobretudo em paci-
entes com contra-indicação para HD, especialmente naque-
les com instabilidade hemodinâmica grave, pela facilidade e
consagração da técnica em pediatria. Embora não seja a te-
rapia de escolha para tratamento da ACM, o uso de soluções
contendo bicarbonato apresenta efeitos benéficos sobre o
equilíbrio ácido-básico, demonstrando também superiori-
dade em relação às soluções com lactato em crianças83,84.
No momento, necessitamos de mais trabalhos controla-
dos para estabelecer critérios e evidências do benefício da
utilização destes métodos de terapia renal contínua na ACM
grave, particularmente na acidose láctica.
Conclusões
Novas descobertas e estudos têm norteado o tratamento
de diversas situações já há muito conhecidas e enfrentadas
na prática diária. A ACM é uma delas. Existe consenso na re-
posição de álcalis e BS nos casos de acidose de AGnormal en-
volvendo a perda primária de bicarbonato. Entretanto, o
tratamento com BS, defendido e extensivamente usado no
passado, vem sendo abolido e utilizado com restrições na
PCR, AL e CAD, não demonstrando benefício e não sendo in-
dicado rotineiramente. A tendência atual é questionar seu
uso nas diversas situações que cursam com acidemia de AG
elevado, valendo-se da diversidade de efeitos adversos ob-
servados e do potencial efeito protetor da acidemia naquelas
situações críticas. Apesar da controvérsia, o único ponto con-
cordante refere-se à abordagem o mais precoce possível da
doença de base e dos mecanismos geradores da acidemia
metabólica.
Entretanto, frente à angústia do desafio de enfrentar as
acidemias graves com suas complicações vitais e à dificul-
dade de mudanças de paradigmas, há a necessidade de no-
vos estudos cada vez mais específicos, na tentativa de
encontrar umuso racional para o BS, baseado emevidências.
A estratégia diagnóstica, baseada nos conhecimentos fisio-
patológicos dos DAB, e a pronta abordagem terapêutica, re-
vertendo os mecanismos primários da gênese da ACM em
cada paciente, devem encaminhar para este uso mais racio-
nal. Outras terapêuticas necessitam de maiores e melhores
ensaios clínicos, tanto em adultos como em crianças, reser-
vando alternativas potenciais para o tratamento da ACM que
apresentemmenos efeitos colaterais.
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